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〔症例〕 橋本病を合併した骨 Paget病の 1例
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はじめに
骨 Paget病は一般に多発性の骨病変からなり，局所
の悲痛と変形を主訴とするが，本邦では極めて稀な疾患
の一つである。また，その病態生理そして病因はいまだ
不明のことも多い。今回，我々は橋本病を合併した骨 
Paget病を経験したので，文献的考察を合わせ報告する。
症例:64歳，女性
主訴:右大腿骨の変形および疹痛
現病歴:昭和44年，右大腿部の変形を指摘されたが疹
痛軽度のため放置された。以後，疹痛と変形は徐々に増
強し昭和57年6月，疹痛のため歩行不能となり来院し
た。なお，初診時に骨病変と同時に strumaが認められ
た。
既応歴・家族歴:特記すべきことなし。
現症およびX線所見:右大腿部は前外方に著しく響曲
変形し，健側に比べ 4.4cmの脚長差が認められた(図 
図1. 右大腿部変形
1)。右股関節可動域は制限され，外転400，内施 50であ 正常値を示した。また甲状腺機能は正常であったが， 
った。 X線像(図 2)では右大腿骨全長にわたり骨硬化 microsome testおよび thyroidtestが陽性を示すことに
像と骨吸収像が混在しており，一方骨皮質は不規則に肥 より，橋本病の存在が疑われた。なお，他の自己免疫系
厚し一部骨髄の狭小化が認められた。耳鼻科的および眼 の異常は認められなかった。
科的また心血管系には異常はなかった。初診時認められ 骨シンチグラム像(図 3): 99ffiTc_MDP による骨シ
た strumaはびまん性，表面円滑，やや弾性硬を示し ンチグラムで、は，右大腿骨全長と第 8胸椎に高度集積が
た。 見られた。
臨床検査成績(表 1):骨由来のアルカリフォスファ 血管造影および皮膚温図(図的:血管造影所見で
ターゼの著明な上昇と血沈の中等度充進が認められた。 は， X線像での肥厚した骨皮質病変に一致してわずかな
血清 Ca，P，calcitoninおよび尿中 hydroxyprolineは 血管増生が認められた。皮膚温図所見では，健側に比し
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図 2. X線像
て患側大腿部の皮膚温がやや上昇を示した。 
CT像(図 5):第 8胸椎では椎体に不規則な骨硬化
像が(図 5A)，右大腿骨ではX線像と同様に骨皮質の
肥厚およびそれによる骨髄の狭小化が(図 5B)それぞ
れ認められた。
病理組織学的所見:右大腿骨大転子下部より生検術を
施行した。肉眼的所見としては骨皮質表面に細い凸凹と
多数の微小血管孔が認められた。骨皮質の硬度はやや低
下しており，また骨髄からの出血がかなり多く見られ
た。
病理組織所見 :H・E染色では(図 6)，線維性骨髄の
増生，骨の吸収像および一部に osteoclastが存在し，骨
再構築によりみられる mosaicpatternが認められた。
本症例に合併した strumaの細胞診では，多数のリン
パ球と櫨胞細胞の巨大化変性が認められ，以上より本症
例は橋本病を合併した骨 Paget病と診断した。
治療:カノレシタール40単位の連日筋注により，投与後
約3週間にて疹痛の軽減がみられ，その後約 2カ月で歩
行時疹痛も全く消失した。大腿骨変形に対しては，本症
例の年齢を考慮すると長期臥床は望ましくないため外科
的処置は避け，杖による免荷歩行を行なわせている。
考按
骨 Paget病は， 1873年 Czernyが osteitisdetormans 
として記載したことに始まり，その後1877年 SirJames 
Paget1) が1例報告し， さらに1889年4例加え詳細に報
告して以来，欧米では数多くの報告がみられる。しかし
東南アジア，アフリカ，中近東では稀な疾患とされ，我
国でも大正12年服部ら2)が骨 Paget病の本邦第 1例を報
告したのに始まり，今井ら3)が1976年に集計した本邦報
告例83例に著者らが渉猟し得た現在までの報告例を加え
てもわずか117例にすぎない。骨 Paget病の病態生理は
一般に正常の10倍から20倍にもおよぶ骨代謝の充進であ
ると言われておりベ血液生化学所見，骨シンチグラム
像，病理組織像など多くの面から検討されてきた。 
1) 性差，好発年齢，部位:男女差は Schmor15)によ
ると男:女=80: 58，Porrettaらω(1957)は1154: 599 
と男性優位としているが， Frankら7) (1946)の報告で
は39:43であり，本邦においても不明例 2例を除外する
)，7と男女差はない。年齢別発症頻度は(図57:58と 
本邦116例においても Porrettaらの報告においても，好
発年齢は40歳以上であるが，本邦の特徴として30歳未満
が16.4%と欧米に比して若年性骨 Paget病が比較的多
くみられる傾向がある。しかし骨 Paget病は発育が緩
徐で、症状も顕著で、ないため， Stephen8)の指摘するよう
にその真の発症は，臨床的に診断されるよりもかなり前
であると考えられる。
好発部位は図 8のように， Schmorlによれば仙骨，脊
椎，大腿骨の順であるが，本邦 108例では頭蓋骨が51.9
%で最も多く，次に骨盤，大腿骨の順である。また欧米
に比べ下腿骨が 38.9%と高く， 前腕， 手，足にも認め
られることがあるのが特徴と考えられる。本症例の病変
は右大腿骨と第 8胸椎であり，以上の好発部位に一致す
る。 
2) 経過と診断:骨 Paget病は一般に 3つの phase
を経て経過すると考えられており，その臨床症状， X線
像および病理組織像は図9のように変化するとされてい
る。 Frameω は骨 Paget病の患者の 90%以上は無症
状であるとしているが，骨病変が強ければその主症状は
本症例に見られたように骨の変形と疹痛である。いずれ
も活動期である combined phaseに増悪することが多
い。疹痛の原因に関しては明らかではなく，骨変形によ
る骨膜伸張によるもの，体重加重領域での微小骨折，骨
過形成の神経組織への侵入などとも言われているが， 
hypervascularityによる骨髄腔の充血が体性知覚神経終
末を刺激するという説が最も有力である10)。したがって
骨痛そのものは， Jaffe1Dが骨 Paget病には自然治癒の
傾向があると主張しているように，非活動期である sd-
erotic phaseには軽快すると考えられている。しかし一
般に骨病変が進行するにつれて種々の 2次的変化が生じ
ることが多い。例えば，腰椎病変では脊椎管狭窄，圧迫
骨折による腰痛，坐骨神経痛がみられ，また大腿骨変形
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表1. 入院時臨床検査成績
末梢血 
RBC 4.31X 106 
Hb 13.3g/dl 
H+ 40.9% 
WBC 8.0x 103 
血液生化学 
GOT 28mU/ml 
GPT 23mU/ml 
LDH 180mUjml 
本AIP 209mU(ml 
Isozyl11e AIPl 
Aペ93%(問 
AIP3 
AIP4 
AIP5 7% 
TP 7.2g(dl 
Alb 58.5% 
α1 2.2% 
α2 9.6% 
P 12.1% 
T 17.5% 
A/G 1.41 
BUN 13mg/dl 
Cre 1.1mg/dl 
T.Chol 215mg/dl 
ZTT 5.8U 
血清電解質 
Na 140111Eq(1 
K 4.2mEq/l 
Cl 102mEq/l 
Ca 9.5111g/dl 
P 3.7mg/dl 
*血沈 45( 1時間値)
にもとづく変形性股関節症あるいは変形性膝関節症によ
る疹痛が出現する12)。さらに興味あることに疲労骨折は 
combined phase後半から scleroticphaseにかけてよく
見られると言われている。本症例における股関節領域の
疹痛に対しては，股関節造影および生食注入による疹痛
誘発試験を施行したところ陰性であったことより， 2次
性骨病変による疹痛ではなく骨 Paget病そのものに由
来する骨痛と考えられ，保存的に治療を行なった。 
James13)は一般に症状の認めにくい osteolyticphase 
初期の骨病変の病理組織学的変化を，骨の正常部と病変
部の境界を中心に検討しており，骨 Paget病の初期の
変化は osteoclastの活性化と osteoclastによる正常骨の 
Jfn. 清 
CRP 
RA 
Wa-R 
IgG 
IgA 
IgM 
CH 50 
検 尿 
Protein 
Glucose 
Na 
K 
Cl 
OHproline 
内分泌 
Calcitonin 
Thyroxine 
Free thyroxine 
Triidothyronine 
TSH 
C-PTH 
N-PTH 
24. 25 (OH2) Da 
1.25(OH2)D3 
自己抗体 
*Microsome抗体 
*Thyroglobulin抗体 
抗核抗体
抗 DNA抗体 
Mi tochondria抗体 
(一) 
(-) 
(-) 
1890mg/dl 
698mg/dl 
179mg/dl 
42.9U/ml 
(ー ) 
(-) 
1l7mEq(1 
23mEq(1 
1l7mEq/l 
Normal 
120pg/ml 
8.5μg/dl 
1.26ng/dl 
1.2ng/ml 
6.8μU/ml 
<0. 2ng(111 1 
O.032ng/ml 
2.6ng/ml 
87μg/ml 
x6400 
x100 
(ー )
(-) 
(-) 
吸収であり， したがってこの時期では mosaicpattern 
は見られないと述べている。 osteoclastにより吸収侵蝕
された骨梁聞は血管性に富んだ幼若線維性結合組織によ
って置換され， X線上では骨皮質の不規則な吸収像を示
す。その後 osteoblastによる骨新生と骨塩沈着により急
速に wovenboneが形成され，骨再構築の充進した co・ 
mbined phaseと呼ばれる活動期となる。この phaseの
初期ではまだ大きな骨梁の一部に early mosaic pattern 
が認められるにすぎず， いわゆる classicalな mosaic 
patternは骨の再構築が何年にもわたり繰り返し継続し
た結果， H-E染色で濃染する bluecement lineが形成
するものである。骨 Paget病は一般にこの combined 
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phaseで発見されることが多く，本症例も臨床経過， X
線像および病理組織学的に活動期である combinedpha-
seであったと考えられる。
活動期は何年も続くと言われているが，その後 osteo・ 
clastおよび osteoblastの活性が低下し非活動性の scle-
rotic phaseになるが，この時期では骨皮質は combined 
phaseの latestageに形成された典型的な mosaicpatt-
rn と粗造化した骨梁が見られる。しかし一方，骨髄は
図 3. 99mTc-MDP Bone scan 
正常と思われる神経血管系の介在する脂肪組織にもどる
と言われている。
生化学的には血清アルカリフォスファターゼの上昇が
顕著であり骨代謝の程度に相関し，本症例でも著明な上
昇が認められた。同様に骨 Paget病では骨有機基質の
代謝を反映して collagen中に含まれる hydroxyproline
の尿中排推量が増加することが多いが，本症例では正常
範囲であった。血清 Ca，Pは一般に正常値を示すとさ
れているが，高 Ca血症を伴う例もあり，骨吸収と骨形
成の相対的な割合によると思われる。また骨折などによ
りときに高 Ca血症を示すことはよく知られており，外
科的療法の際の重大な障害となる。 
99mTc・MDPによる骨シンチグラム像も骨代謝の充進
を表わし，その集積は線維性骨異形成に比しはるかに高
く鑑別診断としても有用である。また X線像で判別しに
くい微少病変の検出も可能であり，本症例も第 8胸椎の
病変は骨シンチグラム像より発見されている。 
3) 鑑別診断:骨 Paget病において一般的に特徴と
言われている mosaicpatternは前述のごとく全過程に
認められるわけではなく，また病変を有する骨の全領域
に認められるものではない。また mosaicpatternは骨 
Paget病に特異的でもなく， さらに Schmorl結節や 
Brodie膿療， 内骨膜性化骨などは不規則な骨梁形成が
あり，骨 Paget病と類似した所見を示すω。以上より本
邦で稀とされている骨 Paget病の診断には， X線所見，
血液所見，骨シンチグラム像および病理組織像などから
総合的に行なうべきであると我々は考えている。それで
も臨床上，鑑別疾患として重要となるのは，線維性骨異
図 4. 血管造影(左)および皮膚温図(右)
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図 5. CT像
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図 6. 病理組織像
形成と副甲状腺機能充進症である。前者はX線像では骨
肥大と骨皮質の葬薄化およびスリガラス状陰影が特徴的
で，病理組織像では線維性骨髄の増生を示すが，一般に
は osteoclastとosteoblastの数は少なく mosaicpattern 図 7. 年齢別発症頒度 
9 
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は認めにくい。また若い年齢に見られるという点でも鑑
別される14)。後者は PTHの測定などが重要となる。し
かし両者とも部位的，病期的には骨 Paget病と極めて
類似したX線像，病理組織像を示すことがあり，その場
合の鑑別診断は困難である。 
4) 病因論:骨 Paget病の病因には表2のごとく種
々の仮説がある15)0 Luxton (1957)16)は橋本病患者 35 
108cases 138cases 

(inJAPAN，1925-1981) (Schmorl，1932) 

39(28.3) 
(4.6)5 

(15.7)17 

(37.0)40 

(44.4)48 
1(8.0) 
Others 

(15.7)17 

図 8. 部位別発症頻度 
例中 7例 (20%)に骨 Paget病を認めたと報告し，統計
学的立場から両者に共通の素因の存在を疑い，すなわち
骨 Paget病の自己免疫説をあげている。 Henneman 
(1963)l7)は aspirinや corticosteroidの骨 Paget病に
対する効果から免疫学的因子をあげている。しかし，そ
の後 Mulhernら (1966)18)の橋本病患者170例中 1例の
みに骨 Paget病を合併した報告，さらに aspirinの作用
が骨細胞の prostaglandin産生の抑制であり， corticost-
roidのそれは osteoc1ast，osteoblastの分化を抑制するも
のであるという報告により，骨 Paget病の自己免疫説
は有力ではなくなった。我々の経験した症例についても
強く因果関係を示唆する所見は得られなかった。 
M i1sら (1976)19)は骨 Paget病患者18例の電顕所見
から osteoc1astの中に measlestypeの nuc1eocapsidに
酷似した核内封入体を認めたと報告して以来，多くの同
様の報告があり，現在骨 Paget病は slowvirus infec. 
tionであるという可能性が強く示唆されている。さらに 
SSPEのように中年以降になって発症することや，人種
差，地域差のあることはこれを裏付けていると言われて
いる。 
5) 治療:骨 Paget病の保存的治療には calcitonin， 
mithramycin，日uoride(フッ化 Na)，diphosphonateな
どが近年使用されるようになったが，いずれも対症療法
であり，一時的に骨代謝の充進を抑制させるもので，こ
れらの薬剤投与を中止すればある程度寛解が続いてもや
がて再発すると言われ長期投与の必要がある。 mithram-
ycinは RNA合成阻害により骨原性細胞の活性を低下
させるが，免疫抑制，骨髄抑制，肝腎の細胞毒があり， 
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表 2. 病因論 
1. Inflammation and Infection 

(Paget 1877) 

非SlowVirus Infection 

(Mirra 1981，Mills ancl Singer 1976) 

2. Inborn Error of Connective Tisslle Biosv-
nthesis 
Abiotrophy" by Mckusick 1972) (“
 
3. Neoplastic Disorder 

(Rasmussen and Bordier 1974) 

4. Alltoimmune State 

(Luxton 1957) 

5. Hormonal Dysfunction 

(Hunter 1932) 

6. Vascular Disorcler 

(Moore 1951) 

7. Others 
広範で重篤な病変を伴う以外にはあまり使用しない方
が望ましい。 calcitonin は有効であるという報告が多
く20・m，我々も本症例においてカルシタール40単位連日
筋注を行なっているがその経過は良好で、ある。
骨 Paget病の外科的治療は (1)骨変形， (2)骨折， (3) 

悪性変化などにその適応がある。骨変形に対しては骨切

り術による矯:IE， 2次性関節症に対しては関節形成術が

行なわれ，脊椎における脊髄圧迫部には椎弓切除術によ

る除圧などが施行される。 Jamesは血管増生による術中

の出血性合併症の危険を少なくするために，外科的治療

に先立つて calcitoninなどの化学療法を行なうべきであ

ると述べている1h骨折は一般に長管骨の荷重部あるい

は響曲変形の凸側に多く，その頻度は外国において14--
24%程度であり本邦では117例中12例 (10.3%)である。

外科的治療を行なう上で，福沢 (1968)加は早期歩行
の重要性をあげている。すなわち骨 Paget病の骨癒合
は一般に遅延することが多く，長期臥床の高 Ca血症，
高 Ca尿症による転移性石灰沈着は死因とさえなり得
る。我々は骨 Paget病の手術適応は，患者の年齢，社会
的要因，病変の程度などから慎重にすべきであると考え
ている。 
6) 悪性変化:骨 Paget病は悪性変化することが知
られており Pagetsarcomaと呼ばれている。その頻度
は外国では報告により 0.8--10.0%であり，高齢者にて
著しく増大する。 4分の 3は骨肉腫であり，その他軟骨
肉腫，線維肉腫なども発生する。本邦での合併例は 117

例中11例 (9.4%)であるが，その予後は極めて悪く，治

療開始より平均7カ月で死亡すると言われているほどで

ある@
まとめ 
64歳，女性の骨 Paget病に橋本病を合併した極めて
稀な症例を経験したので文献的考察を加え報告した。
おわりに本論文の御指導を頂いた千葉大整形外科，井
上駿一教授に深謝いたします。
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